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1.Εισαγωγή 
 
Τα τελευταία χρόνια λόγο της ραγδαίας εξέλιξης των υπολογιστικών συστημάτων και 
των υπολογιστικών αλγορίθμων, η βιολογία επικεντρώθηκε στην ανάπτυξη μεθόδων για 
την συλλογή γονιδιωματικών δεδομένων υψηλής απόδοσης. Ο συνδυασμός αυτών των 
δύο επιστημών οδήγησε στην δημιουργία της Βιοπληροφορικής , τα βιολογικά δεδομένα  
, δηλαδή οι αλληλουχίες ( DNA ,RNA, miRNA , SNPs κλπ.) , αποθηκεύονται στην μορφή 
ψηφιακής πληροφορίας και μπορούμε να εφαρμόζουμε σε αυτά τα δεδομένα , διάφορους 
αλγορίθμους για την επεξεργασία τους αλλά και για την παραγωγή συμπερασμάτων Ένα 
τμήμα της  έρευνας έχει επικεντρωθεί γύρω από τα miRNAs και τον πολύ σημαντικό ρόλο 
που παίζουν στην δημιουργία η μη ασθενειών. Για αυτό τον λόγο οι επιστήμονες της 
πληροφορικής ανέπτυξαν μεθόδους, αλγορίθμους και εργαλεία γύρω από αυτό το 
ζήτημα ώστε η έρευνα να είναι πιο γρήγορη και πιο αποτελεσματική Ανέπτυξαν βάσεις 
αναφοράς όπου είναι καταγεγραμμένο σε ψηφιακή μορφή το ανθρώπινο γονιδίωμα , 
ανέπτυξαν αλγόριθμους πρόβλεψης περιοχών στόχων όπου τα miRNAs έχουν 
προτίμηση, βάσεων δεδομένων όπου είναι καταγεγραμμένα όλα τα γνωστά miRNAs και 
τα γνωστά SNPs, βάσεων δεδομένων που καταγράφουν όλες τις πειραματικές 
επιβεβαιωμένες συσχετίσεις μεταξύ miRNAs και ασθενειών. Τα τελευταία 5-6 χρόνια 
διάφορα πανεπιστήμια και ερευνητικές ομάδες επικεντρώνονται στην δημιουργία 
WebServers που συνδυάζουν όλα τα παραπάνω. 
  
1.1 Περίληψη 
 
Στην παρούσα διπλωματική εργασία θα περιγράψουμε και θα συγκρίνουμε 9 
διαφορετικούς WebServers. H λειτουργία τους εστιάζει στον εντοπισμό περιοχών 
στόχων των miRNAs που εμφανίζουν πολυμορφισμό καθώς και σε ορισμένους από 
αυτούς στον πολυμορφισμό των ίδιων των miRNAs. Οι περιοχές αυτές ονομάζονται SNPs 
και σε πολλές περιπτώσεις σχετίζονται με ασθένειες. Αφού παρουσιάσουμε τον κάθε 
WebServer   ξεχωριστά ,  στην συνέχεια θα τους συγκρίνουμε, με βάση  μια σειρά 
παραμέτρων αριθμητικές όπως είναι ο συνολικός αριθμός των SNPs, ο αριθμός των 
miRNAs ,οι αλγόριθμοι πρόβλεψης που χρησιμοποιούνται και ποιοτικές όπως είναι οι 
εκδόσεις των βάσεων που χρησιμοποιούνται. Επίσης θα συγκρίνουμε τα αποτελέσματα 
της αναζήτησης για το miR-155. 
 
1.2 miRNAs 
 
Τα miRNAs είναι μη κωδικοποιημένα μόρια RNA , δηλαδή ακολουθίες οι οποίες δεν 
κωδικοποιούν πρωτεΐνες, μήκους κατά μέσο όρο 22 βάσεων. Μέσω πειραμάτων που 
έχουν γίνει , έχει ανακαλυφθεί ότι είναι ρυθμιστές πάνω από το 60% όλων των γονιδίων 
, αυτό σημαίνει ότι επηρεάζουν σε πολύ σημαντικό βαθμό την λειτουργία του κυττάρου 
και κατ’ επέκταση πολλές βιολογικές διαδικασίες όπως είναι ο πολλαπλασιασμός του 
κυττάρου , η απόπτωση, ο μεταβολισμός και  πολλές ασθένειες όπως είναι ο καρκίνος. 
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Τα miRNAs εμφανίζονται στο στάδιο της μετα-μεταγραφής. Τα miRNAs συνήθως 
δεσμεύουν την 3’ αμετάφραστη περιοχή ενός mRNA το οποίο έχει σαν αποτέλεσμα την 
μειωμένη έκφραση του συγκεκριμένου γονιδίου , η υποέκφραση του συγκεκριμένου 
λοιπόν γονιδίου μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση κάποιας ασθένειας , η οποία δεν θα 
είχε εμφανισθεί χωρίς την παρέμβαση του συγκεκριμένου miRNA, αντίθετα σε ορισμένες 
περιπτώσεις η παρουσία ενός miRNA μπορεί να λειτουργήσει ακριβώς αντίθετα , δηλαδή 
να εμποδίσει την εμφάνιση μια ασθένειας .Μερικές φορές για παράδειγμα τα miRNAs 
λειτουργούν σαν ογκογονίδια ενώ άλλες φορές σαν ογκοκατασταλτικά γονίδια. Όπως 
είπαμε και στην περίληψη στην συγκεκριμένη διπλωματική εργασία θα παρουσιάσουμε 
και θα συγκρίνουμε WebServers που εντοπίζουν στόχους των miRNAs (binding sites) , 
τα οποία διαφέρουν μεταξύ τους κατά μια βάση(SNPs) , δηλαδή πολυμορφικές περιοχές 
των mRNAs στις οποίες τα miRNAs δείχνουν να έχουν προτίμηση 
  
1.3 Ιστορικά Στοιχεία 
 
Το πρώτο miRNA ανακαλύφθηκε το 1993 από τον Victor Ambros και την ερευνητική 
ομάδα , όπως συμβαίνει πολύ συχνά στην επιστήμη με εντελώς τυχαίο τρόπο. 
Συγκεκριμένα μελετούσαν το γονίδιο lin-4, το οποίο όπως ήταν γνωστό ότι ελέγχει την 
ανάπτυξη του σκουληκιού Caenorhabditis elegans μέσω της κατασταλτικής του δράσης 
πάνω στο γονίδιο lin-14. Κατά την διάρκεια του πειράματος , όταν απομόνωσαν το lin-4 
συνειδητοποίησαν ότι αντί να παραχθεί ένα κανονικό μόριο mRNA , το οποίο 
φυσιολογικά κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη , παρήχθησαν μικρά μη-κωδικοποιημένα RNAs , 
εκ των οποίων το ένα είχε μήκος 22 νουκλεοτίδια και περιείχε ακολουθίες σχεδόν 
συμπληρωματικές με διάφορα τμήματα του 3’ άκρου του lin-14.Θεώρησαν λανθασμένα 
ότι το συγκεκριμένο περιστατικό αποτελεί , ιδιομορφία του συγκεκριμένου σκουληκιού. 
Πέρασαν αρκετά χρόνια και εν τέλη το 2000 , εντοπίστηκε ένα δεύτερο μικρό RNA, το 
οποίο ονομάστηκε let-7 , το οποίο αποτελεί σήμερα μια ολόκληρη ομάδα miRNAs και 
εμφανίζεται σε πολλούς οργανισμούς συμπεριλαμβανομένου και του ανθρώπου. Το let-
7 παρατηρήθηκε ότι καταστέλλει το γονίδιο lin-41. 
 
1.4 Ονοματολογία – Συμβολισμοί 
 
Για να δοθεί όνομα σε ένα miRNA πρέπει πρώτα αυτό να έχει αποδειχθεί πειραματικά. 
Το πρόθεμα “miR” ακολουθούμενο από παύλα και ένα αριθμό, ο αριθμός συνήθως 
υποδηλώνει την σειρά ανακάλυψης πχ το miR-145 ανακαλύφθηκε πριν το miR-189. 
Όταν χρησιμοποιούμε R , αυτό υποδηλώνει  ότι αναφερόμαστε στο ώριμο miRNA και 
όταν χρησιμοποιούμε r αναφερόμαστε στο πρόδρομο miRNA. Όταν miRNAs είναι σχεδόν 
ίδια , δηλαδή διαφέρουν σε 1-2 νουκλεοτίδια τότε χρησιμοποιούμε τον ίδιο αριθμό και 
να τα ξεχωρίσουμε προσθέτουμε ένα επιπλέον γράμμα στην κατάληξη πχ miR-135a και 
miR-135b. Όταν δύο πρόδρομα miRNAs βρίσκονται σε διαφορετικές περιοχές , αλλά 
καταλήγουν στην παραγωγή του ίδιου ώριμου miRNA , τότε τα συμβολίζουμε για 
παράδειγμα ,hsa-mir-194-1 και hsa-mir-194-2 που καταλήγουν στο hsa-miR-194, το 
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πρόθεμα hsa αναφέρεται στον οργανισμό στον οποίο ανήκει το miRNA στην 
συγκεκριμένη περίπτωση , hsa=homosapiens(άνθρωπος). 
                                                       
  
    (Εικόνα 1.1: Δομή του πρόδρομου miRNA, Πηγή: Minju Ha& V. Narry Kim: Regulation of 
microRNA biogenesis Nature Reviews   Molecular Cell Biology 15, 509–524 (2014))         
  
  
1.5 Φυσιολογική Βιογένεση miRNA 
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       (Εικόνα 1.2: Βιογένεση του miRNA και τρόπος δράσης, Πηγή:Wikipedia) 
       https://en.wikipedia.org/wiki/MicroRNA#/media/File:MiRNA-biogenesis.jpg  
 
Τα περισσότερα γονίδια των miRNAs εμφανίζονται σε εσώνια γονιδίων που 
κωδικοποιούν πρωτεΐνες ή σε μεταγραφικές μονάδες που εντοπίζονται μεταξύ γονιδίων 
και δεν κωδικοποιούν πρωτεΐνες. Τα μόρια miRNA συνήθως μεταγράφονται από το 
ένζυμο RNA πολυμεράση II, ένα ένζυμο που εμφανίζεται στα κύτταρα των 
ευκαρυωτικών οργανισμών. Η λειτουργία της είναι να καταλύει την μεταγραφή  του 
DNA και να παράγει πρόδρομα mRNA και microRNA. H RNA πολυμεράση, δεσμεύει μια 
πολύ συγκεκριμένη περιοχή του DNA και συγκεκριμένα στο σημείο εκείνο, το οποίο 
μετέπειτα θα γίνει το hair-pin loop του pre-miRNA. Σε πρώτη φάση παράγεται το pri-
miRNA(primary), το οποίο περνάει από πολλά στάδιο ωρίμανσης , έχει μήκος πάνω από 
1000 βάσεις και περιέχει ένα  loop, στο οποίο είναι ενσωματωμένη η ακολουθία του 
ώριμου miRNA. Στην συνέχεια ένα ένζυμο η Drosha κόβει το pri-miRNA και παράγει το 
pre-miRNA μήκους περίπου 65 νουκλεοτιδίων. Το σημείο στο οποίο η Drosha (σε 
συνδυασμό με άλλα ένζυμα) κόβει το pri-miRNA δεν είναι καθόλου τυχαίο , πρέπει να 
απέχει 11 βάσεις από την περιοχή που ξεκινάει η 3’ περιοχή και 22 βάσεις από την 
περιοχή του loop , όπως φαίνεται και στο Σχήμα 1. Στην συνέχεια για να μεταφερθεί το 
pre-miRNA από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα παρεμβαίνει μια πρωτεΐνη που 
ονομάζεται exportin-5. Στο επόμενο στάδιο ένα άλλο σύμπλεγμα πρωτεϊνών που 
περιλαμβάνει τα ένζυμα DICER και TRBP , κόβουν περαιτέρω το pre-miRNA και 
παράγονται 2 αντίγραφα του miRNA , μέσω της απομάκρυνσης του ενός από τα δύο , 
έχουμε την παραγωγή του ώριμου miRNA , το οποίο μέσω της σύνδεσης του με άλλες 
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πρωτεΐνες όπως είναι η AGO2 και η GW182 δημιουργεί το μπλόκο RISC , το οποίο μέσω 
της πρόσδεσης του απέναντι από ένα μονόκλωνο RNA προκαλεί σίγαση σε πολλά γονίδια 
που βρίσκονται κατά κύριο λόγο στην 3’ αμετάφραστη περιοχή. Το ώριμο miRNA που 
παράχθηκε μπορεί να προκαλέσει μετα-μεταγραφικές ανωμαλίες από την σίγαση 
διάφορων γονιδίων μέσω της πρόσδεσης του μπλόκου RISC σε σχεδόν 
συμπληρωματικές περιοχές διάφορων mRNA και κυρίως στην 3΄ αμετάφραστη περιοχή 
 
1.6 Απορρύθμιση και Ανωμαλίες στην Βιογένεση των miRNA 
 
Εκτός από την φυσιολογική βιογένεση ενός miRNA όπως περιγράψαμε αναλυτικά 
παραπάνω , υπάρχουν και διαφορετικά μονοπάτια μη φυσιολογικά που μπορούν να 
παράγουν   μόρια miRNA. Ένα τέτοιο μονοπάτι προκύπτει όταν υπάρχει για παράδειγμα 
απουσία της Drosha και συγκεκριμένα το σημείο εκείνο στο οποίο η Drosha κόβει το pri-
miRNA παραλείπεται , τον ρόλο αυτό τον αναλαμβάνει ένα άλλο μοριακό εργαλείο που 
ονομάζεται «κοπτόσωμα»(spliceosome).Άλλη περίπτωση διαφορετικού μονοπατιού 
είναι το pre-miRNA να μην εξάγεται στο κυτταρόπλασμα από την πρωτεΐνη EXP-5 αλλά 
από την EXP-1 , τέλος υπάρχουν περιπτώσεις όπου το τελικό ώριμο miRNA προέρχεται 
από άλλου τύπου μικρά RNAs όπως είναι τα tRNAs και τα snoRNAs 
 
  
 
 
1.7 SNPs(Single Nucleotide Polymorphism) 
 
Οι μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί , είναι παραλλαγές νουκλεοτιδίων στην ίδια 
γενετική θέση της αλληλουχίας DNA, είτε είναι σε γονίδιο είτε σε άλλες θέσεις του 
γονιδιώματος Για να θεωρηθεί μια μονονουκλεοτιδική αλλαγή πολυμορφική θα πρέπει 
να παρατηρείται σε συχνότητα >1% του γενικού πληθυσμού. Τα τελευταία χρόνια 
φάνηκε ότι κάποια SNPs ενδεχομένως να μην είναι τυχαία απλές παραλλαγές από 
τυχαίες μεταλλάξεις αλλά να συνδέονται με επιβάρυνση ή προστασία από μια 
παθολογική κατάσταση επηρεάζοντας αλλά όχι αλλάζοντας τη δράση κάποιας 
σημαντικής πρωτεΐνης. Μέχρι σήμερα έχουν καταγραφεί πάνω από 5 εκατομμύρια SNPs 
ενώ έχει ξεκινήσει μια προσπάθεια καταγραφής των διαφορετικών SNPs (HapMap) από 
4 διαφορετικούς πληθυσμούς. Επίσης επειδή τα SNPs δεν είναι επικίνδυνα για την ζωή , 
κληρονομούνται με σταθερό τρόπο από γενιά σε γενιά από την στιγμή που 
δημιουργούνται , με αποτέλεσμα να χρησιμοποιούνται και σε πληθυσμιακές μελέτες για 
την καταγωγή των ανθρώπων ιστορικά. Η μελέτη τους είναι πολύ σημαντική γιατί 
μπορούμε μέσω αυτής να βγάλουμε πολλά συμπεράσματα για την ανθρώπινη υγεία. 
Ένας ή περισσότεροι πολυμορφισμοί μπορεί να καθορίζουν μια σειρά από 
χαρακτηριστικά , όπως τον βαθμό απόκρισης μας σε μια φαρμακευτική αγωγή, τις 
πιθανότητες εκδήλωσης συγκεκριμένων ασθενειών και πολλά ακόμη. Ιδιαίτερα στις 
ασθένειες που εξαρτώνται από πολλούς παράγοντας όπως είναι ο διαβήτης και ο 
καρκίνος , η μελέτη των SNPs μπορεί να μας οδηγήσει σε πολύ χρήσιμα συμπεράσματα 
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1.8 miRNAs και SNPs 
 
Σε αυτήν την υπο-ενότητα θα προσπαθήσουμε να εξηγήσουμε τον τρόπο με τον οποίο 
συνδέονται τα miRNAs με τα SNPs και την ιδιαίτερη αξία που έχει η συνδυαστική τους 
μελέτη. Οι πολυμορφισμοί μπορεί λοιπόν να εμφανισθούν και στα ίδια τα miRNAs κατά 
τα διάφορα στάδια της Βιογένεσης τους όπως φαίνεται στην Εικόνα 1.3 αλλά και στις 
περιοχές στόχους τους όπως φαίνεται στην Εικόνα 1.4 
 
 
 (Εικόνα 1.3 Τρόπος δράσης πολυμορφισμών σε miRNA στα διάφορα στάδια της Βιογένεσης 
του, Πηγή: Bríd M. Ryan; Ana I. Robles; Curtis C. Harris, Genetic Variation in microRNA 
Networks: the Implications for Cancer Research) 
 
 
Όπως παρατηρούμε στην πρώτη περίπτωση , η αλλαγή αυτή δηλαδή η αλλαγή μια 
μοναδικής βάσης , είτε στο pri-miRNA είτε στο pre-miRNA , μπορεί να οδηγήσει εν τέλει 
στην παραγωγή μικρότερης ποσότητας ώριμου(mature) miRNA , κατ ’επέκταση λοιπόν 
θα επηρεαστούν λειτουργίες του κυττάρου που ρυθμίζονται από το συγκεκριμένο 
miRNA. 
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(Εικόνα 1.4: Πολυμορφισμός στην seed περιοχή και στην περιοχή στόχο,Πηγή: Bríd M. Ryan; Ana I. 
Robles; Curtis C. Harris, Genetic Variation in microRNA Networks: the Implications for Cancer 
Research) 
 
Επίσης ο πολυμορφισμός μπορεί να εμφανισθεί στην seed περιοχή του mature miRNA ή σε κάποια 
περιοχή στόχο , δηλαδή πάνω στο mRNA και στις δύο περιπτώσεις έχουμε πρακτικά αλλαγή των 
περιοχών στόχων των miRNAs δηλαδή μια περιοχή που πριν ήταν , τώρα δεν αποτελεί ενδιαφέρον 
και το αντίστροφο. 
 
Σύμφωνα με τα παραπάνω λοιπόν γίνεται εύκολα αντιληπτό ότι η μελέτη τους πρέπει να γίνεται 
παράλληλα , διότι η κατανόηση τους αλλά και η ανακάλυψη νέων αλληλεπιδράσεων μεταξύ τους , 
μπορεί να οδηγήσει στην θεραπεία ασθενειών. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.Webservers 
 
Στην συγκεκριμένη διπλωματική εργασία στόχος μας ήταν να συγκεντρώσουμε όσο το 
δυνατόν περισσότερος πληροφορίες για μια σειρά από WebServers με παρόμοια 
λειτουργία. Οι WebServers είναι OnLine εργαλεία που μας βοηθούν να αναζητήσουμε 
συνδυαστικές πληροφορίες για miRNAs , SNPs , ασθένειες , γονίδια , πειράματα , 
διαφορετικά είδη κλπ. Οι WebServers τους οποίους μελετήσαμε είναι οι PolymiRTS , 
dPore, miRdSNP, miRNASNP , mrSNP, miRvar, dbSMR ,miRNA Sniper , MirSNP . Βασικός 
στόχος τους είναι να παρουσιάσουν αλλά να ανακαλύψουν και νέες συσχετίσεις μεταξύ 
των miRNAs και περιοχών στόχων των miRNAs που εμφανίζουν πολυμορφισμό , 
περιοχές γνωστές και ως SNPs, το πως το πετυχαίνει ο καθένας ξεχωριστά θα το 
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αναλύσουμε στην συνέχεια. Μερικοί από αυτούς ανακαλύπτουν και πιθανές συσχετίσεις 
μεταξύ αυτών των περιοχών και την εμφάνιση ασθενειών. Σε γενικές γραμμές συλλέγουν 
πληροφορίες από άλλους WebServers και από την βιβλιογραφία και καταλήγουν σε ένα 
dataset. Έχουν αρκετές ομοιότητες μεταξύ τους αλλά και σημαντικές διαφορές για αυτό 
πέρα από την παρουσίαση που θα κάνουμε για τον καθένα ξεχωριστά , θα επιχειρήσουμε 
και μια σύγκριση μεταξύ τους. 
  
2.1 MirSNP 
 
Μία βάση δεδομένων που εντοπίζει SNPs τα οποία επηρεάζουν τις περιοχές 
στόχους(binding sites) των miRNAs και γενικότερα miRNAs που εξαρτώνται από SNPs. 
Όπως έχουμε ήδη αναφέρει τα miRNAs αποτελούν ρυθμιστικούς παράγοντες στην 
έκφραση των γονιδίων. Με την σειρά τους τα SNPs επηρεάζουν την seed περιοχή των 
miRNA στόχων. Οι επιρροές αυτές έχουμε παρατηρήσει πως σχετίζονται με διάφορες 
ασθένειες , όπως με καρκίνους αλλά και ψυχικές διαταραχές , καρδιακά νοσήματα αλλά 
και με το άσθμα. 
Ο κάθε χρήστης μπορεί να κατασκευάσει το δικό του GWAS(Genome wide association 
study) ή το δικό του eQTL και να κατευθύνει την μελέτη του , όπως αυτός θέλει. 
 
Το MirSNP περιλαμβάνει πάνω από 414,510 SNPs που σχετίζονται με miRNAs, υπάρχει 
και η δυνατότητα εντοπισμού νέων διασυνδέσεων από τον χρήστη, κάνοντας αναζήτηση 
με τα δικά του δεδομένα. 
  
Όπως μπορεί να παρατηρήσει κάνεις ,μας δίνεται η δυνατότητα να κάνουμε αναζήτηση 
με 4 διαφορετικούς τρόπους(γονίδιο, mRNA, SNP , miRNA) , μέσω του εκάστοτε 
ονόματος.  
              
             (Εικόνα 2.1: Interface του Webserver MirSNP) 
 
Επίσης υπάρχει η δυνατότητα της γραφικής απεικόνισης, αρκεί να επιλέξουμε την 
επιλογή binding map , τότε το αποτέλεσμα της αναζήτησης θα μας δώσει και την 
ακολουθία και τα ταιριάσματα μεταξύ miRNA και mRNA. 
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                  (Εικόνα 2.2: Γραφική απεικόνιση ταιριασμάτων μεταξύ miRNA-mRNA)              
 
Επίσης υπάρχει η δυνατότητα για σύνθετη αναζήτηση μέσω αρχείου. Στο αρχείο 
μπορούμε να δώσουμε σε μορφή λίστας ταυτόχρονα πολλά διαφορετικά γονίδια , 
mRNAs ή SNPs 
 
 
  
  (Εικόνα 2.3:Τρόποι αναζήτησης στον MirSNP,μέσω αρχείου)   
       
  
Τέλος μπορούμε να κάνουμε αναζήτηση ξανά μέσω αρχείου , ώστε να δούμε για 
συγκεκριμένα SNPs , με ποιες ασθένειες και ποια χαρακτηριστικά σχετίζονται ή έχουν 
άμεση επιρροή. 
         
          (Εικόνα 2.4: Αναζήτηση για ασθένειες στον MirSNP) 
  
Στην συνέχεια παρουσιάζουμε και μερικά στατιστικά στοιχεία  
 
Αριθμός Γονιδίων 17,569 
Αριθμός mRNAs 29,273 
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Αριθμός miRNAs 1,921 
MirSNPs: 414,510 
Records: 2,709,054 
Records(MAF>0.01): 227,062 
     (Πίνακας 2.1:Αποθηκευμένα δεδομένα στον MirSNP) 
 
Το MirSNP δημιουργήθηκε με το MySQL software , τα miRNAs και οι πληροφορίες για 
αυτά , εισήχθησαν από το miRBase 18.0 , για την ονοματολογία και τις απαραίτητες 
πληροφορίες των SNPs έγινε χρήση 4 πινάκων από την βάση dbSNP135. Για την 
καλύτερη αξιοπιστία των δεδομένων , επιπλέον αρχεία με ακολουθίες γνωστών mRNA 
εισήχθησαν από τους NCBI και UCSC  GenomeBrowsers. Συνολικά 42,733 mRNA και 
513,249 SNPs είναι στην διάθεση του χρήστη για να κάνει την ανάλυσή του. Η πρόβλεψη 
των πιθανών στόχων των miRNAs έγινε μέσο της μεθόδου mirSVR η οποία στην ουσία 
αποτελεί ένα machine learning . Το machine learning όπως υποδηλώνει και η ονομασία 
του , είναι μια επιστημονικής μέθοδος που βελτιώνει τα αποτελέσματά της με την 
πάροδο του χρόνου, δηλαδή όσο περισσότερο επεξεργάζεται δεδομένα , τόσο καλύτερα 
αποτελέσματα μας δίνει. Για να βελτιωθεί το αποτέλεσμα και να μην υπάρχουν 
επικαλύψεις των SNPs , το MirSNP χρησιμοποιεί κάποιου είδους φίλτρου. Περισσότερες 
πληροφορίες για το κάθε SNP ξεχωριστά εισήχθησαν από το HapMap Project στο οποίο 
κάναμε αναφορά και νωρίτερα , και συγκεκριμένα από το Phase 2 HapMap fileset. Άλλα 
εργαλεία και software που χρησιμοποιήθηκαν στην κατασκευή του site ήταν το PLINK 
software για μαθηματικούς υπολογισμούς , καθώς και το Django.  
 
 
Μία ενδεικτική αναζήτηση για το has-miR-155-3p ,  ο πίνακας μας δίνει πληροφορίες 
για το γονίδιο , το miRNA , το όνομα του SNP , το score του αλγορίθμου πρόβλεψης και 
ην επίδραση την οποία έχει το SNP.  
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       (Εικόνα 2.5: Αποτέλεσμα αναζήτησης για το miRNA hsa-miR-155-3p στο MirSNP )  
  
 
Επίσης μας δίνει και στο δεξί πίνακα πληροφορίες αποκλειστικά για το SNP , όπως σε 
ποια βάση διαφέρει, το score , την ενέργεια και το επίπεδο διατήρησης του.(ο πίνακας 
αποτελεί μόνο ένα κομμάτι των αποτελεσμάτων) 
 
Ο WebServer δεν μας δίνει την δυνατότητα αναζήτησης διασυνδέσεων μεταξύ miRNAs 
και ασθενειών , αλλά μόνο μεταξύ SNPs και ασθενειών για αυτό και παραθέτουμε έναν 
ενδεικτικό  πίνακα με πειραματικός αποδεδειγμένα SNPs τα οποία σχετίζονται με την 
εμφάνιση ασθενειών που εντοπίστηκαν από τον MirSNP WebServer 
. 
 
  
miRNA Γονίδιο SNP Ασθένεια 
hsa-mir-629 NBS1 rs2735383 Καρκίνος του 
Πνεύμονα 
hsa-mir-184 TNFAIP2 rs8126 Καρκίνωμα του 
κεφαλιού και του 
λαιμού 
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hsa-mir-1827 MYCL1 rs3134615 Τύπος καρκίνου 
του πνεύμονα 
hsa-mir-148a HLA-C rs67384697 HIV 
hsa-mir-125b BMPR1B rs1434536 Καρκίνος του 
μαστού 
hsa-mir-
148/152 
HLA-G Rs1063320 Παιδικό άσθμα 
Has-mir24 SLITRK1 rs193302862 Σύνδρομο 
Tourette 
         (Πίνακας 2.2:Επιβεβαιωμένες Αλληλεπιδράσεις στον MirSNP)  
  
 
2.2 PolymiRTS Database 3.0 
 
Ο συγκεκριμένος WebServer με την σειρά του έχει ως στόχο να εντοπίσει και να αναλύσει 
την επίδραση που έχουν οι πολυμορφισμοί(μεταξύ αυτών και τα SNPs) στην seed 
περιοχή των miRNAs.  Για να το πετύχει αυτό αποτελεσματικά χρησιμοποιεί κάποιες 
τεχνικές και επιστημονικές μεθόδους. Μεταξύ αυτών τα δεδομένα CLASH. Το CLASH 
είναι μία τεχνική που χαρτογραφεί της αλληλεπιδράσεις μεταξύ RNAs και συγκεκριμένα 
στην περίπτωση την δική μας αλληλεπιδράσεις τύπου miRNA-mRNA κατευθείαν σε 
ζευγάρια. Συγκεκριμένα το dataset περιλαμβάνει 18,514 περιοχές στόχους για 399 
διαφορετικά miRNA(homo).Σε αυτό το σημείο παρόλο που δεν θα ασχοληθούμε αξίζει 
να αναφερθούμε σε ένα άλλο είδος πολυμορφισμών που ονομάζονται INDELS και ο 
συγκεκριμένος WebServer τους εντοπίζει, λέγονται έτσι γιατί οι ακολουθίες διαφέρουν 
μεταξύ τους κατά μία διαγραφή ή προσθήκη βάσης. 
Ο αλγόριθμος πρόβλεψης που χρησιμοποιείται είναι του TargetScan , ο οποίος υπολογίζει 
έναν αριθμό context+score προκειμένου να εκτιμήσει και να εντοπίσει πιθανές miRNA-
mRNA αλληλεπιδράσεις . Επίσης κάνοντας χρήση του KEGG database ,χρησιμοποιεί όλα 
τα γνωστά βιολογικά μονοπάτια για να αντλεί περισσότερες πληροφορίες. Για 
παράδειγμα γνωρίζουμε ότι το SNP rs5186 , το οποίο εντοπίζεται στο miR-155 , αλλάζει 
την έκφραση ενός γονιδίου , συγκεκριμένα του AGTR1 , το οποίο σχετίζεται με την πίεση 
του αίματος. 
 
Γνωρίζοντας τα βιολογικά μονοπάτια όλων των γονιδίων και άλλων λειτουργιών , μας 
είναι πιο εύκολο να αντιληφθούμε και γραφικά πως γίνεται η παραπάνω διαδικασία Το 
PolymiRTS Database 3.0 χρησιμοποιεί την 20η έκδοση του miRBase , για τις απαραίτητες 
πληροφορίες και την ονοματολογία των SNPs την βάση δεδομένων dbSNP 126 , 
πληροφορίες σχετικά με τα γονίδια αντλεί από τον Ensembl και από το Refgene table of 
UCSC GenomeBrowser hg18 , για την πειραματική υποστήριξη το TarBase και το 
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mirTarBase καθώς και της βάσεις δεδομένων του ανθρώπινου γονιδιώματος NHGRI 
GWAS Catalog, dbGap, GTEx Eqtl. Επιπλέον διατίθενται πληροφορίες και για το ποντίκι 
πέρα από τον άνθρωπο. 
  
  
                     Στον παρακάτω πίνακα παρουσιάζονται  κάποια επιπλέον στοιχεία 
 
SNPs στις περιοχές 
στόχους των miRNAs 
22979(CLASH) 
358874(TargetScan) 
1900( από άλλες 
μεθόδους) 
SNPs στις περιοχές 
seed των miRNAs 
271 
Αριθμός miRNAs 399 
Αριθμός Γονιδίων 13119 
        (Πίνακας 2.3:Αποθηκευμένα δεδομένα στον PolymiRTS) 
     
Στο αρχικό μενού του site υπάρχουν όλες οι διαθέσιμες πληροφορίες αρκεί να επιλέξουμε 
συγκεκριμένα αυτό που μας ενδιαφέρει, η κάθε επιλογή μας δίνει μια συγκεντρωτική 
λίστα, με όση πληροφορία δηλαδή όσες αλληλεπιδράσεις είναι αποθηκεμένες στον 
server. Όπως φαίνεται και από την παρακάτω εικόνα, μπορούμε να επιλέξουμε να δούμε 
πληροφορίες για miRNA target sites τα οποία έχουν εντοπιστεί με την μέθοδο CLASH, 
miRNA target sites που έχουν εντοπιστεί από άλλες πειραματικές μεθόδους , miRNA 
target sites που έχουν προβλεφθεί από κάποιον αλγόριθμο, περιοχές seed των miRNA, 
ασθένειες και χαρακτηριστικά καθώς και Βιολογικά μονοπάτια. 
 
 
 
                      
   
    (Εικόνα 2.6:Interface του WebServer PolymiRTS ) 
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Φυσικά στον χρήστη δίνονται και άλλες δυνατότητες ώστε να αναλύσει τα δικά του 
δεδομένα και να βγάλει τα δικά του συμπεράσματα Αναζήτηση είτε σύνθετη , είτε 
μεμονωμένη Οι επιλογές αναζήτησης είναι για SNPs, miRNAs, Γονίδια (και με τον κωδικό 
του και περιγραφικά), χαρακτηριστικά. Επίσης δίνεται η δυνατότητα στον χρήστη για 
απευθείας αναζήτηση θέσης σε κάποιο χρωμόσωμα.  
  
Η παρακάτω εικόνα μας δείχνει ένα τμήμα  της αναζήτησης για το miRNA , hsa-miR-
155-3p. Όπως βλέπουμε η έξοδος περιλαμβάνει μια λίστα από γονίδια που 
 αποτελούν περιοχές στόχους του συγκεκριμένου miRNA. 
  
      (Εικόνα 2.7:Αναζήτηση για το miRNA hsa-miR-155-3p στον PolymiRTS) 
Για να δούμε τώρα συσχετίσεις μεταξύ ασθενειών επιλέγουμε την ασθένεια που θέλουμε 
π.χ. τον καρκίνο και παρατηρούμε με ποια γονίδια σχετίζεται , αν το γονίδιο αυτό 
αποτελεί και πιθανό στόχο του miRNA και εμφανίζει και πολυμορφισμό , τότε έχουμε 
εντοπίσει αυτό που θέλουμε. 
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 (Εικόνα 2.8:Καταγεγραμμένες αλληλεπιδράσεις γονιδίων-ασθενειών στον PolymiRTS ) 
Στον παρακάτω πίνακα έχουμε μερικά συγκεντρωτικά αποτελέσματα
 
 (Εικόνα 2.9: Συγκεντρωτικά αποτελέσματα ανά miRNA-ασθένεια στον PolymiRTS ) 
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2.3 miRdSNP 
 
 Μία βάση δεδομένων για SNPs που σχετίζονται με ασθένειες και για περιοχές  στόχους 
των miRNAs που εντοπίζονται στην 3’ αμετάφραστη περιοχή των ανθρώπινων γονιδίων 
πληροφορίες για τα dSNPs έχουν εισαχθεί από την PubMed, ποιο συγκεκριμένα ο 
WebServer μας περιλαμβάνει 786 σχέσεις μεταξύ dSNPs και ασθενειών , εκ των οποίων 
σχέσεων προκύπτουν 630 μοναδικά dSNPs και 204 διαφορετικοί τύποι ασθενειών. 
Στόχος του miRdSNP είναι να προβάλλει όλες τις διαθέσιμες πηγές δεδομένων που 
υπάρχουν για τα dSNPs και πως επηρεάζουν της μετα-μεταγραφικές ρυθμίσεις των 
γονιδίων που σχετίζονται με ασθένειες και σε τι βαθμό απέχουν αυτά τα dSNPs από τις 
περιοχές στόχους των miRNAs. Οι αλγόριθμοι πρόβλεψης που χρησιμοποιούνται για να 
εντοπίσουν τις πιθανές περιοχές στόχους των miRNAs είναι οι αλγόριθμοι 
TargetScan(5.1) και PicTar. Για την καλύτερη αναζήτηση ο WebServer χρησιμοποιεί όλα 
τα γνωστά SNPs και ας μην σχετίζονται άμεσα με ασθένειες καθώς και γονίδια τα οποία 
έχουν αποδειχθεί πειραματικά ότι αποτελούν στόχους των miRNAs. Επιπλέον 
πληροφορίες για τα miRNAs εισάγονται από το miRBase 18 , για τα SNPs από το NCBI 
dbSNP database 130 , για τα γονίδια από το Refgene table of UCSC GenomeBrowser hg18 
, πειραματικά δεδομένα εισάγονται από τα TarBase, mirTarBase, miRecords , 
miR2disease καθώς και πληροφορίες για τις ασθένειες από το HapMap Project(rel 27).Ο 
συγκεκριμένος WebServer χρησιμοποιεί 19,834 διαφορετικά γονίδια μαζί με τις 
συντεταγμένες για το χρωμόσωμα στο οποίο βρίσκονται. Αν ένα γονίδιο διαθέτει 
παραπάνω από μία μεταγραφικές περιοχές επιλέγεται εκείνη με το μεγαλύτερο μήκος. 
Από ένα σύνολο 18,833,531 SNPs , καταλήγουμε σε ένα υποσύνολο 175,351 όλα στην 3’ 
αμετάφραστη περιοχή σε σύνολο 16,810 γονιδίων. Επιπλέον πληροφορίες εισάγονται 
από 2,785 δημοσιεύσεις που αναφέρονται σε 16,447 μοναδικά SNPs , στην συνέχεια 
καταλήξαμε μέσω αυτών των δημοσιεύσεων στην καταγραφή 630 dSNPs για 204 
διαφορετικές ανθρώπινες ασθένειες. 
 
Αριθμός Γονιδίων 19.834 
Αριθμός SNPs 3’UTR 174,351 
Disease-SNP 786 
dSNPs 630 
Ασθένειες 204 
Ζευγάρια SNP-miRNA 3.361.770 
miRNAs 249 
miRNA Targets 117,929 
(Πίνακας 2.4:Αποθηκευμένα δεδομένα στον miRdSNP ) 
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Όπως φαίνεται στην παρακάτω εικόνα υπάρχει η δυνατότητα αναζήτησης με μια 
πληθώρα επιλογών τα πεδία αναζήτησης περιλαμβάνουν , γονίδιο , miRNA , Μέθοδο 
πρόβλεψης , SNP , ασθένεια  
 
 
    
 
  (Εικόνα 2.10: Επιλογές αναζήτησης στον miRdSNP) 
 
Ο παρακάτω πίνακας αποτελεί το συγκεντρωτικό αποτέλεσμα της αναζήτησης για το 
miR-155 , το αποτέλεσμα είναι ταυτόχρονα για γονίδια, SNPs και ασθένειες. Επίσης 
υπάρχει και η ένδειξη για το αν οι συσχετίσεις αυτές είναι και πειραματικά 
επιβεβαιωμένες. 
 
 
 
 
 
 
Gene refseq_id miR SNP Diseases Distance experi
mentall
y_confi
rmed 
APC NM_000038 hsa-
miR-
155 
rs41116 Breast cancer 127 Yes 
CHAF1A NM_005483 hsa-
miR-
155 
rs2992 Prostate cancer -184 Yes 
ETS1 NM_00114382
0 
hsa-
miR-
155 
rs11283
34 
Systemic lupus 
erythematosus 
298 No 
ETS1 NM_00114382
0 
hsa-
miR-
155 
rs11283
34 
Systemic lupus 
erythematosus 
298 No 
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CCND1 NM_053056 hsa-
miR-
155 
rs67865
3 
Breast cancer 324 Yes 
BDNF NM_170731 hsa-
miR-
155 
rs71244
42 
Depression,Eati
ng Disease 
-470 No 
APC NM_000038 hsa-
miR-
155 
rs18041
97 
Autism -879 Yes 
BDNF NM_170731 hsa-
miR-
155 
rs11030
100 
Asthma -1015 No 
GNAS NM_016592 hsa-
miR-
155 
rs7121 Prostate cancer -1112 No 
MEF2A NM_00113092
8 
hsa-
miR-
155 
rs10597
59 
Coronary artery 
disease 
1351 No 
GPR85 NM_00114626
6 
hsa-
miR-
155 
rs56080
411 
Schizophrenia 1404 No 
BAG5 NM_004873 hsa-
miR-
155 
rs7693 Non-Hodgkin 
lymphoma 
2141 No 
BDNF NM_170731 hsa-
miR-
155 
rs41282
918 
Major 
depressive 
disorder 
-2209 No 
ETS1 NM_00114382
0 
hsa-
miR-
155 
rs11283
34 
Systemic lupus 
erythematosus 
2370 No 
CCND1 NM_053056 hsa-
miR-
155 
rs7178 Ovarian cancer 2617 Yes 
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C10orf26 NM_00108391
3 
hsa-
miR-
155 
rs6892 Prostate cancer 2710 No 
Πίνακας 2.5:(Συγκεντρωτικά αποτελέσματα της αναζήτησης του hsa-miR-155 στον miRdSNP) 
 
 
Παρατηρούμε λοιπόν ότι το αποτέλεσμα δίνεται σε μορφή πίνακα. Στην πρώτη στήλη 
αναγράφεται το γονίδιο στο οποίο βρισκόμαστε , ο κωδικό του γονιδίου , το όνομα του 
miRNA για το οποίο εκτελούμε την αναζήτηση , το SNP με το οποίο σχετίζεται , η 
απόσταση του SNP από την περιοχή στόχο του miRNA. Επιπλέον όσα εγγραφές του 
πίνακα έχουν την πράσινη ένδειξη σημαίνει ότι είναι πειραματικά αποδεδειγμένα. 
Επίσης μας δίνεται η δυνατότητα ώστε να δούμε την ακολουθία του miRNA για το οποίο 
κάνουμε την αναζήτηση  
  
Ο Webserver επιτρέπει ακόμα την αναζήτηση ανά χρωμόσωμα , απευθείας σε όποια θέση 
θέλει ο χρήστης . Παρατηρούμε στην παρακάτω φωτογραφία την γραφική απεικόνιση 
όλων των χρωμοσωμάτων του ανθρώπου. Όπως βλέπουμε σε κάθε χρωμόσωμα 
υπάρχουν τρεις διαφορετικές χρωματικές ενδείξεις για τα SNPs , τους στόχους των 
miRNAs και τα dSNPs , δηλαδή τα SNPs τα οποία σχετίζονται με ασθένειες. 
 
 
(Εικόνα 2.11: Γραφική απεικόνιση των SNPs, των target sites και των dSNPs ανά χρωμόσωμα 
στον άνθρωπο) 
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Oι ασθένειες στις οποίες γίνονται οι  περισσότερες αναφορές 
Καρκίνος του Μαστού 75 
Σχιζοφρένεια 43 
Διαβήτης τύπου 2 28 
Πάρκινσον 20 
Systemic lupus erythematosus 18 
Alzheimer 18 
Παχυσαρκία 16 
Καρκίνος του Προστάτη 15 
ΗΙV-1 14 
Άσθμα 13 
Καρκίνος του Πνεύμονα 13 
Μυοκαρδίου 11 
Καρκίνος του παχέος εντέρου 11 
Ρευματική Αρθρίτιδα 11 
Αυτισμός 10 
(Πίνακας 2.6: Ασθένειες που σχετίζονται με τον μεγαλύτερο αριθμό miRNAs στον miRdSNP ) 
  
  
2.4 dbSMR 
 
Μία OnLine πηγή πληροφοριών , με μεγάλο αριθμό SNPs τα οποία επηρεάζουν την 
επίδραση των miRNAs. 
Οι πληροφορίες για την ονομασία και τους πιθανούς στόχους κάθε ανθρώπινου miRNA 
έχουν εισαχθεί από το miRBase 9 , βρίσκονται όλα στην 3’ αμετάφραστη περιοχή και 
επιπλέον πληροφορίες για τα γονίδια έχουν εισαχθεί από την βάση δεδομένων Ensembl. 
Εξαιτίας του γεγονότος ότι πολλά εργαλεία-αλγόριθμοι πρόβλεψης πιθανών στόχων 
των miRNAs σχετίζονται με λανθασμένες προβλέψεις αρκετών ζευγαριών miRNAs-
στόχων, ο WebServer χρησιμοποιεί το συνδυαστικό αποτέλεσμα 3 διαφορετικών 
αλγορίθμων για να εξαντλήσει την πιθανότητα λάθους πρόβλεψης , οι αλγόριθμοι που 
χρησιμοποιεί είναι οι miRanda, RNAHybrid και TargetScan. Χρησιμοποιήθηκαν μόνο όσα 
ζευγάρια ήταν κοινά στο αποτέλεσμα και των 3 εργαλείων πρόβλεψης. 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 06:36:44 EET - 137.108.70.7
25 
Στην συνέχεια και έχοντας καταλήξει σε έναν αριθμό 470 ανθρώπινων miRNAs και 
22,234 περιοχών στόχων , εντοπίζονται όλα τα SNPs τα οποία βρίσκονται ±200 βάσεις 
απόσταση από κάθε περιοχή στόχο, καταλήγοντας  σε έναν αριθμό 30,432 SNPs. Στην 
συνέχεια χωρίζονται σε δύο υποσύνολα , εκείνο με την τυπική-φυσιολογική του 
μορφή(wild type) και εκείνο με την πολυμορφική-αλλαγμένη μορφή(polymorphic type). 
Υπολογίζονται στην συνέχεια με την βοήθεια των μαθηματικών ο βαθμός αλλαγής μια 
περιοχής κάνοντας χρήση μόνο του υποσυνόλου με τα wild types , καθώς με τα 
φυσιολογικά εκ των πραγμάτων δεν υπάρχουν αλλαγές στην ακολουθία. 
 
Degree of Change =
𝑁𝑢𝑚𝑏𝑒𝑟 𝑜𝑓 𝑏𝑎𝑠𝑒𝑠 𝑐ℎ𝑎𝑛𝑖𝑛𝑔 𝑡ℎ𝑒 𝑐𝑜𝑛𝑓𝑜𝑟𝑚𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛
Total number of bases involved in miR binding
 
 
 
Αντιλαμβανόμαστε ότι ο παρονομαστής παραμένει σταθερός , συνεπώς όσες 
περισσότερες βάσεις αλλάζουν, τόσο μεγαλύτερος γίνεται ο βαθμός αλλαγής και 
συνεπώς τόσο πιθανότερο είναι , ένα miRNA να «χάσει» μια περιοχή στόχο εξαιτίας του 
πολυμορφισμού. Για να πάρουμε πληροφορίες για τα ζεύγη miRNAs-στόχων που έχουν 
επιβεβαιωθεί πειραματικά χρησιμοποιούμε την βάση δεδομένων TarBase 
Επιπλέον λογισμικό που χρησιμοποιείται είναι το RNAfold program. Στο στάδιο αφότου 
έχουμε χωρίσει τα SNPs που εντοπίσαμε σε 2 υποσύνολα ,  το συγκεκριμένο πρόγραμμα 
εντοπίζει περισσότερα ζεύγη-βάσεων. 
  
  
  
2.5 miRvar 
H συλλογή των δεδομένων για τον συγκεκριμένο WebServer έγινε εξίσου από OnLine 
πηγές αλλά και από την πρόσφατη βιβλιογραφία , δηλαδή της δημοσιεύσεις. Για την 
ονοματολογία και για τις πληροφορίες των γενετικών παραλλαγών δηλαδή στην 
προκειμένη περίπτωση των SNPs , χρησιμοποιήθηκε το NCBI dbSNP database 130. Οι 
απαραίτητες αλληλουχίες βάσεων «κατέβηκαν» από το Refgene table of UCSC 
GenomeBrowser hg18 , η αποσφαλμάτωση των παραπάνω δειγμάτων έγινε μέσω 
προγραμμάτων(scripts) τα οποία είναι γραμμένα σε γλώσσα Perl και μπορεί κανείς να 
τα δει αναλυτικά στην διεύθυνση   (http://genome.igib.res.om/mirvar/pipeline.com). 
Για τις πληροφορίες σχετικά με την ονοματολογία των miRNAs αλλά και των pre-
miRNAs χρησιμοποιήθηκε όπως πλέον είναι φανερό η βάση miRBase 13 , για βελτίωση 
των ονομάτων και των δεδομένων χρησιμοποιήθηκαν επιπλέον πληροφορίες όπως 
ορίζονται από τον HUGO , έχοντας πάντα υπόψιν τους κανόνες που ορίζουν διεθνείς 
οργανισμοί όπως είναι ο Human Genome Variation Society. Η βάση δεδομένων 
στηρίζεται από το σύστημα LOVD(Leiden Open Variation Database) , το οποίο είναι δια 
δραστικό με τον χρήστη και παρέχει ξεχωριστές σελίδες και παραπομπές για κάθε 
γονίδιο ξεχωριστά και για όλες τις πιθανές παραλλαγές του. Επιπλέον πληροφορίες 
πάρθηκαν από τις βάσεις δεδομένων miR2Diseases, miRecords , 1000 Genome Project. H 
χαρτογράφηση των SNPs από το dbSNP και το UCSC Genome Browser κατέληξε στον 
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εντοπισμό 106 SNPs που σχετίζονται με 86 διαφορετικά miRNAs, τα SNPs αυτά 
βρίσκονται σε διαφορετικές περιοχές των miRNAs και όχι πάντα στην ίδια. Στην 
συνέχεια χρησιμοποιήθηκαν μια σειρά από επιπλέον εργαλεία/λογισμικά και μεθόδους 
για να εντοπίσουμε miRNAs με ποιο συγκεκριμένα χαρακτηριστικά. Για παράδειγμα 
μέσω του εργαλείου-αλγορίθμου PHDcleav , εντοπίσαμε 2 miRNAs, τα οποία στο σημείο 
εκείνο της αλληλουχίας που τα «κόβει» η πρωτεΐνη Dicer ήταν διαφοροποιημένα. 
Παρατηρούμε πως δίνεται η δυνατότητα στον χρήστη να επιλέξει από την λίστα των 
miRNAs τα οποία διαθέτει ο WebServer, για το hsa-miR-155 δεν υπάρχει καταγραφή 
στον WebServer , συνεπώς επιλέγουμε την αναζήτηση για το hsa-miR-151 
 
  
            (Εικόνα 2.11:Αποτέλεσμα αναζήτησης στον miRvar) 
  
Στην συνέχεια και αφού έχουμε επιλέξει γονίδιο , δηλαδή κάποιο γνωστό miRNA , μας 
εμφανίζει πληροφορίες σχετικές με αυτό , όπως είναι , το όνομα του, ο συμβολισμός του 
, το χρωμόσωμα στο οποίο εντοπίζεται , ένα εσωτερικό link για το που είναι 
αποθηκευμένο στον Server, ημερομηνία που δημιουργήθηκε η εγγραφή κ.α. Επίσης για 
περισσότερος πληροφορίες δίνονται όλα τα link των εξωτερικών πηγών. 
  
miRBase http://www.mirbase.org/cgi-bin/mirna_entry.pl?acc=hsa-let-7a-1 
UCSC 
Genome 
Browser 
http://genome.ucsc.edu/cgi-
bin/hgTracks?db=hg18&position=chr9%3A95978060-
95978139&hgsid=469623433_1IthFpnDpoENVCXfX1lNkQfo89a1 
Mir2Diseas
e 
http://watson.compbio.iupui.edu:8080/miR2Disease/searchMiRNA.js
p?checkbox=hsa-let-7a-1 
1000 
Genomes 
Browser 
http://browser.1000genomes.org/Homo_sapiens/Location/View?db=
core;r=9:95978060-95978139 
miRecords   
HapMap http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/cgi-
perl/gbrowse/hapmap27_B36/?name=Chr9:95978060-95978139 
         (Πίνακας 2.7: Εξωτερικές πηγές πληροφορίων που χρησιμοποιεί ο miRvar) 
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2.6 ΜicroSniper 
 
Ένα εργαλείο για την πρόβλεψη των επιδράσεων των SNPs σε περιοχές στόχους των 
miRNAs. Δίνει την δυνατότητα δηλαδή στον χρήστη να εκτιμήσει για κάθε SNP 
ξεχωριστά, την επίδραση σου σε μια περιοχή στόχο(3’ UTR) και να παρατηρήσει κατά 
πόσο μια τέτοια περιοχή δημιουργείται η καταστρέφεται λόγο της παρουσίας των 
πολυμορφισμών. Η συγκεκριμένη πλατφόρμα δίνει αρκετές επιλογές εισόδου για την 
επιλογή περιοχών στόχων δηλαδή 3’ UTRs, ο χρήστης μπορεί να επιλέξει μεταξύ του 
University of California Santa Cruz(UCSC), του HapMap Project η μπορεί να κάνει μια 
χειροκίνητη αναζήτηση. Να αναφέρουμε επίσης ότι επιπλέον πληροφορίες για τα 
miRNAs και το γονιδίωμα , εισάγονται από το miRBase 21 και το Ensembl 78 , 
αντίστοιχα. Ο αλγόριθμος πρόβλεψης που χρησιμοποιείται για τον εντοπισμό των 
3’UTRs είναι ο TargetScan 6.2 
Αρχικά ο χρήστης καλείται να επιλέξει  , αν θα κάνει χειροκίνητη ή αυτόματη αναζήτηση 
για κάποιο miRNA. Στην πρώτη περίπτωση μπορεί να πληκτρολογήσει αυτός μια 
ακολουθία και στην άλλη να φορτώσει μια από τις ήδη υπάρχουσες. Η δυνατότητα 
αναζήτησης είναι εφικτή μέσω του ονόματος του miRNA , του Refseq_id και του 
ονόματος του SNP. Για την αποθήκευση των 3’ UTRs και των SNPs δημιουργήθηκε μια 
βάση δεδομένων SQL , μέσω του λογισμικού MySQL DBMS. Από το σύνολο των 3’UTRs 
και το SNPs που έγιναν download από το dbSNP (version 29) και από το HapMap Project 
μέσω της χρήσης του UCSC, μόνο εκείνα τα SNPs τα οποία βρίσκονται μέσα στις περιοχές 
στόχους εν τέλη αποθηκεύτηκαν στην βάση δεδομένων. Υπάρχουν συνολικά 18,026 
γονίδια και 26.357 3’UTRs αποθηκευμένα στην βάση μας. 
 
Αριθμός miRNAs 1881 
SNPs in pre-miRNAs 1532 
SNPs in mature region 991 
SNPs in seed region 437 
miRNA target sites (3’ UTRs) 26.357 
Number of Genes 18.026 
              (Πίνακας 2.8: Δεδομένα που είναι αποθηκευμένα στον ΜicroSniper)   
 
Στην παρακάτω φωτογραφία βλέπουμε την κεντρική σελίδα του miRNA Sniper , 
μπορούμε να επιλέξουμε , μεταξύ 15 διαφορετικών ειδών και στην συνέχεια να δώσουμε 
το όνομα του miRNA  για το οποίο θέλουμε να αντλήσουμε πληροφορίες 
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    (Εικόνα 2.12: Interface του ΜicroSniper ) 
  
Έστω για παράδειγμα ότι θέλουνε να βρούμε πληροφορίες , όπως και στα 
προηγούμενα παραδείγματα για το miRNA hsa-mir-155 
 
hsa-mir-
155   
 hsa-miR-155-
5p  
rs140021681    
  
 T > C   pre-mature 
hsa-mir-
155  
hsa-miR-155-
5p 
 rs200351615 A>G pre-mature 
hsa-mir-
155  
hsa-miR-155-
5p 
 rs377265631 A>G pre-mature 
hsa-mir-
155      
hsa-miR-155-
3p 
 rs140021681 T>C pre-mature 
hsa-mir-
155   
hsa-miR-155-
3p 
 rs200351615 A>G seed 
hsa-mir-
155     
hsa-miR-155-
3p 
 rs377265631 A>G mature 
         (Πίνακας 2.9: Πολυμορφισμοί του hsa-miR-155 στον ΜicroSniper )  
 
Το αποτέλεσμα της αναζήτησης είναι ένας πίνακας που μας δίνει πληροφορίες για τα 
SNPs που εμφανίζονται  στο συγκεκριμένο miRNA. Υπάρχουν λοιπόν πληροφορίες για 
το όνομα του miRNA για το οποίο κάνουμε την αναζήτηση , για το ώριμο miRNA από το 
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οποίο προέρχεται , για το όνομα του SNP , για την βάση η οποία αλλάζει , καθώς και για 
τον τύπο. 
Επίσης ο WebServer διαθέτει τα χρωμοσώματα του κάθε οργανισμού και έτσι ο 
χρήστης μπορεί να πάρει επιπλέον πληροφορίες για την θέση κάθε miRNA , αλλά και 
για τον αριθμό των miRNAs που βρίσκονται σε κάθε χρωμόσωμα. 
 
                       
      
    (Εικόνα 2.13: Γραφική απεικόνιση των miRNAs ανά χρωμόσωμα ) 
 
 
 
 
 
 
2.7 mrSNP 
 
Ένα λογισμικό εντοπισμού των επιπτώσεων των SNPs σε περιοχές στόχους των miRNAs. 
Οι αλληλουχίες 3’UTRs και οι πληροφορίες σχετικά με αυτές κατέβηκαν από την βάση 
δεδομένων UCSC , μέσω της χρήσης του Genome Table Browser. Κάθε χρωμόσωμα 
αποθηκεύεται σε ξεχωριστό αρχείο , όπου κάθε αρχείο έχει πληροφορίες σχετικές με το 
όνομα του κάθε γονιδίου και τις συντεταγμένες της κάθε 3’ UTR περιοχής μέσα στο 
χρωμόσωμα. Οι πληροφορίες για την ονοματολογία των miRNAs κατέβηκαν από το 
miRBase και ταξινομήθηκαν ανάλογα με την διατήρησή τους , δηλαδή την εμφάνιση τους 
ανάμεσα στους διάφορους οργανισμούς με βάση τις προβλέψεις του εργαλείου-
αλγόριθμου TargetScan. 
Η είσοδος μπορεί να δοθεί με αρκετούς τρόπους , το όνομα του SNP , την μεθοδολογία με 
την οποία έγινε η χαρτογράφηση του DNA, το χρωμόσωμα στο οποίο εντοπίζεται το SNP, 
η θέση του SNP στο χρωμόσωμα και τις διάφορες παραλλαγές του SNP. 
Στην συνέχεια το λογισμικό προσπαθεί να εντοπίσει την αλληλουχία SNP , για την οποία 
κάνουμε την αναζήτηση. Σε περίπτωση που το SNP δεν ανήκει σε κάποιο 
καταγεγραμμένο 3’UTR , η διαδικασία σταματάει εκεί και το λογισμικό βγάζει σχετικό 
μήνυμα. Σε αντίθετη περίπτωση επιστρέφεται μια ακολουθία  79 βάσεων , στο κέντρο 
της οποίας βρίσκεται το SNP , για το οποίο ψάχνουμε. Η λογική με την οποία επιλέχθηκε 
το συγκεκριμένο μήκος έχει ως εξής. Το μέσο miRNA έχει μήκος 25βάσεων και ένα 
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στέλεχος βρόχο(loop) μήκους 15 βάσεων , συνεπώς η μέγιστη απόσταση από την αρχή 
ή το τέλος του miRNA θα είναι 39 βάσεις , οπότε 25+15+39=79 για αυτόν τον λόγο 
επιλέγεται αυτό το μήκος. 
Στο τελευταίο μας βήμα για κάθε miRNA που έχουμε αποθηκεύσει , ελέγχουμε για την 
ύπαρξη μια αλληλουχίας  6 συνεχόμενων ζευγών βάσεων, το κάνουμε και για 7,8,9. Αν 
μια περιοχή δεν έχει κατ’ ελάχιστο ταύτιση 6 συνεχόμενων βάσεων τότε δεν αποτελεί 
περιοχή στόχο του miRNA. Αντίθετα αν βρεθούν 7 συνεχόμενα ζεύγη βάσεων στην seed 
περιοχή του miRNA , τότε κατατάσσεται αυτομάτως σαν περιοχή ενδιαφέροντος. 
Τέλος χρησιμοποιείτε το λογισμικό RNAHybrid για τον υπολογισμό του εκάστοτε 
binding Energy , όταν το εκάστοτε binding Energy είναι μεγαλύτερο από το 74% του 
συνολικού , τότε η συγκεκριμένη περιοχή(SNP) , αποτελεί περιοχή στόχο του miRNA. 
 
              
       (Εικόνα 2.14: Interface του mrSNP ) 
 
Στην παραπάνω φωτογραφία , βλέπουμε το interface του συγκεκριμένου WebServer 
.Όπως αναφέραμε και νωρίτερα ο χρήστης αρχικά επιλέγει το είδος του οργανισμού 
στον οποίο θέλει να κάνει την αναζήτηση και την μεθοδολογία με την οποία έχει γίνει η 
χαρτογράφηση. Επίσης μπορεί να θέσει τιμές στο binding energy , όπως βλέπουμε το 
default energy για τα 6μερή και τα 7μερή είναι στο 74% . όπως αναφέραμε, ενώ για τα 
8μερη και τα 9μερη είναι το 60%. Επίσης παρατηρούμε ότι η αναζήτηση μπορεί να γίνει 
είτε χειροκίνητα , είτε μέσω αρχείου. Δίνεται ακόμα η δυνατότητα επιλογής φίλτρου 
στο αποτέλεσμα της αναζήτησης.  
  
Αποτέλεσμα αναζήτησης για input:  “chr15 69018917 C T”, δηλαδή κάνουμε αναζήτηση 
στο chr15 , για τον εντοπισμό του SNP rs69018917. 
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                 (Εικόνα 2.15: Αποτέλεσμα αναζήτησης για το SNP 69018917 στον mrSNP ) 
  
 
Στο αποτέλεσμα της αναζήτησης παίρνουμε αρκετές πληροφορίες σχετικά με το SNP. 
Συγκεκριμένα το γονίδιο που βρίσκεται στην συγκεκριμένη περιοχή του χρωμοσώματος 
που στην περίπτωση την δική μας είναι το CORO2B , τα miRNAs που η συγκεκριμένη 
περιοχή αποτελεί στόχο και κάποιες επιπλέον πληροφορίες σχετικές με το SNP. 
 
2.8 dPore 
 
Σε αυτόν τον WebServer η ανάλυση και η συλλογή των αντικειμένων προέκυψε με τον 
εξής τρόπο. Αρχικά ενδιαφερόμαστε μόνο για SNPs τα οποία έχει προβλέψει και έχει 
επιβεβαιώσει πειραματικά το TarBase και εάν επικαλύπτονται με περιοχές στόχους των 
miRNAs. Τα SNPs και κατ’ επέκταση τα miRNAs που σχετίζονται με ασθένειες 
εντοπίστηκαν αποκλειστικά από την βιβλιογραφία μέσω παλαιότερων πειραμάτων που 
έχουν γίνει για παράδειγμα σε δείγμα ασθενών με myasthenia gravis, νόσο του Κρον και 
διάφορους τύπους καρκίνων. Οι περιοχές του γονιδιώματος (ολόκληρες περιοχές), 
χρησιμοποιήθηκαν από το Human Genome build HG18. Το αρχικό δείγμα των SNPs που 
πάρθηκε από το dbSNP ήταν 18,833,531 και κατέληξαν μόλις σε 22.325 που βρίσκονται 
στις περιοχές στόχους των miRNAs. Αναλυτικά τα είδη των SNPs παρουσιάζονται στο 
παρακάτω γράφημα. 
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            (Γράφημα 2.1: Είδη των SNPs στον dPore) 
  
Το αποτέλεσμα της αναζήτησης για το has-miR-155 
 
 
 (Εικόνα 2.16: Αποτέλεσμα για την αναζήτηση του hsa-miR-155 στον dPore )  
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Παρατηρούμε λοιπόν το εξής , στην έξοδο έχουμε όλες τις αναφορές που με το 
συγκεκριμένο  miRNA και τις ασθένειες τις οποίες σχετίζεται 
 
Diseases 
Pancreatic cancer 
Glioblastoma multiforme, somatic 
Hepatocellular carcinoma 
Down syndrome, risk of 
Colorectal cancer 
Breast cancer 
Gastrointestinal 
Thyroid carcinoma, papillary 
Thyroid carcinoma, follicular 
Cancer 
Lung cancer 
Leukemia, acute myeloid 
Leukemia, chronic myeloid 
Multiple myeloma 
Leukemia/lymphoma, chronic B-cell 
Ovarian cancer 
Burkitt lymphoma 
Rapp-Hodgkin syndrome 
Squamous cell carcinoma, head and neck 
Rheumatoid arthritis, susceptibility to 
Non-Hodgkin lymphoma, somatic 
Leukemia, chronic lymphatic, 
susceptibility to 
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Cervical cancer, somatic 
Duchenne muscular dystrophy 
Muscular 
Leukemia, acute myelogenous 
Muscular dystrophy, limb-girdle, type 2A 
Muscular dystrophy, limb-girdle, type 2B 
Miyoshi myopathy 
Myopathy, nemaline, 3 
Myelofibrosis, idiopathic 
Melanoma and neural system tumor 
syndrome 
Prostate cancer 
Hematological 
(Πίνακας 2.10: Ασθένειες που σχετίζονται με το hsa-miR-155 στον dPore ) 
 
Περιοχές στόχοι δηλαδή γονίδια και τα αντίστοιχα pathways , (ενδεικτικά από σύνολο 
96): 
 
TACD2_HUMAN 
CEBPB_HUMAN 
RAB6A_HUMAN 
VATC1_HUMAN 
5NTD_HUMAN 
DNJB1_HUMAN 
AGTR1_HUMAN 
CTNB1_HUMAN 
KPCI_HUMAN 
MATR3_HUMAN 
RAB5C_HUMAN 
PPP5_HUMAN 
ARFP2_HUMAN 
ARFP1_HUMAN 
DCAF7_HUMAN 
PTPRJ_HUMAN 
MYO1E_HUMAN 
TRI32_HUMAN 
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CAF1A_HUMAN 
PICAL_HUMAN 
CUL4B_HUMAN 
  
  
 
 
Τέλος τις περιοχές που εμφανίζουν πολυμορφισμό και πληροφορίες για κάθε SNP 
 
  
  (Εικόνα 2.17: SNPs στον dPore για το hsa-miR-155)  
 
2.9 miRNASNP 
 
Ο συγκεκριμένος WebServers εντοπίζει πολυμορφισμούς στα ίδια τα miRNA και στις 
περιοχές στόχους των miRNAs. Τις πληροφορίες για τα miRNAs τις φόρτωσε από το 
miRBase και αντίστοιχα για τα SNPs από την βάση dbSNP137. 
 
 
Αποτελείται από δύο κομμάτια την βάση δεδομένων που εμπεριέχει τo σύνολο των 
SNPs. Εντοπίζει 2257 SNPs τα οποία προέρχονται από ένα σύνολο 1596 διαφορετικών 
miRNAs. Επίσης κατηγοριοποιεί τα SNPs ανάλογα με την περιοχή στην οποία 
εντοπίστηκαν και συγκεκριμένα 706 βρίσκονται στην “ώριμη” περιοχή ενώ 227 στην 
seed περιοχή των miRNAs, ταυτόχρονα επιτρέπει την αναζήτηση σε άλλα 8 είδη πέρα 
του ανθρώπου. Το δεύτερο κομμάτι είναι που συμμετέχει και ο χρήστης και μπορεί να 
κάνει την αναζήτηση του. Στην παρακάτω εικόνα παρατηρούμε το αποτέλεσμα της 
αναζήτησης για το hsa-mir-155 , όπως αναφέραμε και νωρίτερα κατηγοριοποιεί τα SNPs 
ανάλογα με την περιοχή στην οποία βρίσκονται. 
 
 
 
 (Εικόνα 2.18: SNPs ανά περιοχή για το hsa-miR-155 στον miRNASNP) 
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       (Εικόνα 2.19: SNPs και γονίδια που σχετίζονται με το hsa-miR-155-3p στον miRNASNP) 
 
 
                     
 (Εικόνα 2.20: Αποτελέσματα σχετικά με τον πολυμορφισμό του ίδιου του miRNA στον 
miRNASNP) 
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Στην συνέχεια παραθέτουμε και ένα γράφημα που δείχνει της αρρώστιες που η 
εμφάνιση τους σχετίζεται με το συγκεκριμένο miRNA. 
 
DLBC=Lymphoid_Neoplasm_Diffuse_Large_B-Cell_Lymphoma 
LAML=Acute_Myeloid_Leukemia 
Με αυτές τις δύο ασθένειες σχετίζεται περισσότερο το hsa-miR-155-3p 
 
          
  (Εικόνα 2.21: Συσχέτιση με ασθένειες του hsa-miR-155 στον miRNASNP) 
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3.Αποτελέσματα 
 
Στο συγκεκριμένο κεφάλαιο θα παρουσιάσουμε τα αποτελέσματα της μελέτης μας, τα 
χωρίσαμε σε δύο κατηγορίες στα «ποιοτικά» και στα «αριθμητικά». Στην συνέχεια 
εξηγούμε πως έγινε αυτός ο διαχωρισμός.  
 
  
3.1 Ποιοτικά Χαρακτηριστικά  
 
Σε αυτόν τον πίνακα , καταγράφουμε τα χαρακτηριστικά εκείνα που αφορούν στις πηγές 
των Webservers, δηλαδή από πού συγκέντρωσαν τα δεδομένα τους. Αυτά τα δεδομένα 
αφορούν στην ονοματολογία των miRNAs και των SNPs , στο GenomeBrowser που 
χρησιμοποιήθηκε για την ονοματολογία αλλά και τις θέσεις των γονιδίων , όπως επίσης 
και τα εργαλεία πρόβλεψης και η πειραματική επιβεβαίωση μεταξύ miRNAs και στόχων. 
Στην συνέχεια ακολουθεί αναλυτική περιγραφή κάθε πεδίου ξεχωριστά. Ο πίνακας 
αυτός θα χρησιμοποιηθεί στην συνέχεια για εξαγωγή συμπερασμάτων σε σχέση με την 
εγκυρότητα , την ενημερότητα και την αξιοπιστία του κάθε Webserver. 
 
Name/Info miRBase 
Edition 
NCBI dbSNP 
database 
Edition 
GenomeBrow
ser 
Experiment
ally Support 
Prediction Method 
PolymiRTS 20 126 Ensembl, UCSC 
Genome 
Browser hg18 
TarBase 
mirTarBase 
TargetScan(6.2) 
dPore 20 130 UCSC Genome 
Browser hg18 
TarBase TargetScan(5.1) 
PicTar 
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            (Πίνακας 3.1: Πληροφορίες για την συλλογή των δεδομένων ανά Webserver) 
   
  
3.1.1 Έκδοση του miRBase 
 
 
             (Εικόνα 3.1: Interface του miRBase πηγή: http://www.mirbase.org/) 
 
 Οι πληροφορίες για τα miRNAs όπως ονομασία, το έτος ανακάλυψης, η ερευνητική 
ομάδα που το ανακάλυψε, η πειραματική τους η μη επιβεβαίωση  , η οικογένεια , το είδος, 
το πρόδρομο miRNA , το ώριμο miRNA ,το hairpin sequence για κάθενα ξεχωριστά 
miRdSNP 18 130 UCSC Genome 
Browser hg18 
TarBase 
mirTarBase 
miRecords 
miR2disease 
TargetScan(6.2),miRa
nda 
miRNASNP 19 137 UCSC Genome 
Browser hg19 
TarBase 
Starbase 
miRecords 
mirTarBase 
miR2disease 
TargetScan 
mrSNP 20 138 UCSC Genome 
Browser hg19 
Βιβλιογραφί
α, 
RNA-seq 
TargetScan 
miRvar 13 130 UCSC Genome 
Browser hg18 
miR2disease 
miRecords 
1000 
Genome 
Project 
PHDcleav,RISCbinder 
dbSMR 9 βιβλιογραφία Ensembl TarBase TargetScan 
,RNAHybrid 
,miRanda 
Sniper 21 βιβλιογραφία Ensembl 78 βιβλιογραφία TargetScan(6.2) 
MirSNP 18 135 UCSC Genome 
Browser hg18 
GWAS, 
eQTLs 
miRanda 
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εισάγονται συνήθως από κάποια έκδοση του miRBase (http://www.mirbase.org/ ) από 
αρκετά παλαιότερες όπως είναι η 9η  μέχρι τις πιο πρόσφατες όπως είναι η 20η έκδοση 
και η τελευταία η οποία είναι η 21η. Μερικοί από τους WebServers εκτός από το miRBase 
εισάγουν επιπλέον πληροφορίες από την βιβλιογραφία 
 
Δηλαδή στο αποτέλεσμα κάθε αναζήτησης οι webservers έχουν έναν εξωτερικό 
σύνδεσμο με επιπλέον πληροφορίες για το miRNA , το οποίο κάναμε την αναζήτηση. 
Επειδή αναφερόμαστε στις εκδόσεις του miRNA ώστε να έχουμε μια εικόνα για την 
ενημερότητα και την ανανέωση του Webserver , παραθέτουμε έναν πίνακα με τις 
εκδόσεις του miRBase , από την πρώτη μέχρι την ποιο πρόσφατη. Να σημειώσουμε ότι 
λόγο της ραγδαίας εξέλιξης της Βιοπληροφορικής η ανακάλυψη νέων miRNAs , γίνεται 
με ταχύτατους ρυθμούς , συνεπώς η ενημέρωση το servers πρέπει να είναι αρκετά συχνή 
για υπάρχει αξιοπιστία 
 
 
 
Version Date Entries 
1.0 12/02 218 
1.1 01/03 262 
1.2 04/03 295 
1.3 05/03 332 
1.4 07/03 345 
2.0 07/03 506 
2.1 09/03 558 
2.2 11/03 593 
3.0 01/04 719 
3.1 04/04 899 
4.0 07/04 1185 
5.0 09/04 1345 
5.1 12/04 1420 
6.0 04/05 1650 
7.0 06/05 2909 
7.1 10/05 3424 
8.0 02/06 3518 
8.1 05/06 3963 
8.2 07/06 4039 
9.0 10/06 4361 
9.1 02/07 4449 
9.2 05/07 4584 
10.0 08/07 5071 
10.1 12/07 5395 
11.0 04/08 6396 
12.0 09/08 8619 
13.0 03/09 9539 
14 09/09 10883 
15 04/10 14197 
16 08/10 15172 
17 04/11 16772 
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18 11/11 18226 
19 08/12 21264 
20 06/13 24521 
21 06/14 28645 
            (Πίνακας 3.2: Εκδόσεις του miRBase με χρονολογική σειρά) 
 
 3.1.2 Πηγή δεδομένων SNPs 
 
 Υπάρχει μια αντίστοιχη βάση δεδομένων με την miRBase , η οποία έχει συγκεντρωμένες 
πληροφορίες για όλα τα γνωστά SNPs που υπάρχουν. Ονομάζεται NCBI dbSNP database 
και όπως και πριν υπάρχουν παλιότερες και νεότερες εκδόσεις. Αντίστοιχα με τα miRNAs 
επειδή και η ανακάλυψη νέων SNPs γίνεται με ταχύτατους αριθμούς , η ενημέρωση του 
εκάστοτε server με τις νέες εκδόσεις του dbSNP database , αποτελεί πολύ βασικό 
κριτήριο αξιοπιστίας. 
 
 
 
3.1.3 Genome Browser 
 
 Γραφική αναπαράσταση του γονιδιώματος για διαφορετικά είδη , διαφορετικά 
χρωμοσώματα , διαφορετικά γονίδια , περιοχές μεταγραφής , ασθένειες. Άλλες 
λειτουργίες τους είναι η πρόβλεψη γονιδίων , πρωτεϊνών. Αυτοί που είναι ευρέως 
γνωστοί και χρησιμοποιούνται και από τους περισσότερους WebServers είναι ο Ensembl 
και ο UCSC Genome Browser. 
 
3.1.4 Πειραματική Υποστήριξη 
 
 Άλλοι WebServers που έχουν ως στόχο την πειραματική επιβεβαίωση των miRNAs και 
την συσχέτιση τους με ασθένειες και στόχους. Όπως TarBase, mirTarBase , 
miRecords,Starbase,miR2disease ,1000 Genome Project. Μερικές από τις παραμέτρους 
που χρησιμοποιούνται είναι μεταξύ άλλων : το όνομα του γονιδίου στο οποίο βρίσκεται 
το miRNA , οι πειραματικές μέθοδοι που χρησιμοποιήθηκαν και ποιο ήταν το prediction 
score που είχε αρχικά το συγκεκριμένο miRNA , καθώς και την πηγή του πειράματος. 
 
3.1.5 Αλγόριθμοι Πρόβλεψης 
 
 Ένα από τα σημαντικότερα κομμάτια των WebServers πρέπει να είναι ο αλγόριθμος 
πρόβλεψης , που χρησιμοποιούν ούτε ώστε να προβλέπουν πιθανούς στόχους των 
miRNA , αυτό όπως γίνεται εύκολα αντιληπτό , γλιτώνει πάρα πολύ χρόνο από το να 
ψάχνουμε εντελώς τυχαίες περιοχές του γενετικού υλικού δεδομένου του μεγέθους του. 
Συνήθως οι αλγόριθμοι αυτοί κάνοντας χρήση κάποιων παραμέτρων που δεν χρειάζεται 
να επεκταθούμε , υπολογίζουν έναν τελικό αριθμό(score) , το οποίο κυμαίνεται συνήθως 
μεταξύ του 0 και του 1 ή σε άλλες περιπτώσεις παίρνει μια αρνητική τιμή, όσο ποιο κοντά 
στην μονάδα είναι μια ακολουθία ή αντίστοιχα όσο ποιο αρνητική τιμή έχει, τόσο πιο 
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πιθανό στόχο του εκάστοτε miRNA αποτελεί. Φυσικά υπάρχει και η εργαστηριακή - 
πειραματική επιβεβαίωση που αποτελεί ένα κριτήριο αξιοπιστίας του εκάστοτε 
αλγορίθμου. Μεταξύ αυτών των αλγορίθμων είναι οι TargetScan , PicTar, miRanda. 
Συνεπώς οι WebServers μας δεν ψάχνουν στην τύχη φορτώνουν όλες τις περιοχές που 
έχουν προβλέψει οι αλγόριθμοι που αναφέρθηκαν και στην συνέχεια ελέγχουν εάν αυτές 
οι περιοχές εμφανίζουν πολυμορφισμό και εάν ο πολυμορφισμός αυτός σχετίζεται με την 
δημιουργία ασθενειών. 
  
 
 
 
3.1.6 Human Genome Diseases 
 
 Της πληροφορίες για τις διάφορες ασθένειες οι WebServers τις αντλούν από διάφορες 
εκδόσεις ενός  διεθνούς Project , το οποίο ονομάζεται HapMap , στην ουσία είναι ένας 
κατάλογος από κοινές γενετικές παραλλαγές (variants) που συναντάμε συχνά στον 
άνθρωπο. Μας δίνει πληροφορίες για τις περιοχές του DNA στις οποίες εντοπίζονται 
αυτές οι παραλλαγές και πως κατανέμονται στους πληθυσμούς της γης. 
Κρατήσαμε επίσης μια σειρά αριθμητικών δεδομένων όπως τον αριθμό των miRNAs, τον 
αριθμό των γονιδίων , τον αριθμός των SNPs κλπ, τα δεδομένα αυτά θα τα 
παρουσιάσουμε στο τελευταίο κόμμα τις της εργασίας αυτής που αφορά στην σύγκριση 
των WebServers.    
 
 
3.1.7 Αριθμός Ειδών     
 
Οι WebServers που μελετάμε όπως μπορεί να παρατηρήσει κανείς , έχουν πολλά κοινά 
χαρακτηριστικά αλλά και αρκετές διαφορές. Μια πολύ σημαντική διαφορά αποτελεί ο 
διαφορετικός αριθμός των ειδών για τα οποία μπορούν να δώσουν πληροφορίες. Για 
αυτό τον λόγο τους χωρίσαμε σε δύο κατηγορίες σε αυτούς που μελετάνε μόνο τον 
άνθρωπο(homo sapiens) και σε εκείνους που διαθέτουν πληροφορίες και για 
περισσότερους οργανισμούς. Σε πρώτη φάση η ταξινόμηση γίνεται με το εάν μελετάνε 
μόνο τον άνθρωπο ή και περισσότερα είδη. 
 
Όνομα WebServer Μόνο Homosapiens Περισσότεροι 
Οργανισμοί 
PolymiRTS  + 
dPore +  
miRdSNP +  
miRNASNP  + 
mrSNP  + 
miRvar +  
dbSMR +  
Micro Sniper  + 
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MirSNP +  
(Πίνακας 3.3: Δυνατότητα επιλογής μελέτης  και άλλων οργανισμών πέραν του ανθρώπου)  
 
Το γεγονός ένας WebServer να μελετάει περισσότερους οργανισμούς από τον homo 
sapiens δεν τον καθιστά και αυτόματα , αποδοτικότερο ή «καλύτερο» από κάποιον άλλον 
μου μελετάει μόνο τον homosapiens. Σε κάθε περίπτωση όμως βοηθάει περισσότερο 
ερευνητικές ομάδες που επεκτείνονται στην ανακάλυψη miRNAs και σε άλλα ζώα. Έχει 
επίσης ενδιαφέρον να μελετήσει κανείς την τελείως διαφορετική επίδραση που μπορεί 
να έχει το ίδιο miRNA σε διαφορετικούς οργανισμούς. 
 
 
3.1.8 Αλληλεπιδράσεις με ασθένειες 
 
Όλοι οι Webservers οι οποίοι μελετήσαμε , όπως έχουμε ήδη αναφέρει αρκετές φορές 
ανακαλύπτουν αλληλεπιδράσεις μεταξύ miRNAs και πολυμορφικών περιοχών. Αυτό έχει 
σαν απώτερο στόχο την ανακάλυψη σχέσεων μεταξύ miRNAs-SNPs και ασθενειών. Δεν 
καταγράφουν όμως όλοι οι WebServers συσχετίσεις με ασθένειες , αλλά το αφήνουν 
στον χρήστη. Για αυτό τους χωρίζουμε ξανά σε δύο κατηγορίες σε αυτούς που 
καταγράφουν τις συσχετίσεις με ασθένειες και σε αυτούς που δεν το κάνουν. Τις 
πληροφορίες για τις ασθένειες τις συλλέγουν από την βιβλιογραφία και από τα 
πειράματα που έχουν γίνει στο παρελθόν , καθώς και από άλλες βάσεις δεδομένων που 
έχουν σαν αποκλειστική δουλειά να καταγράφουν ότι επιβεβαιώνεται πειραματικά και 
αναφέρθηκαν νωρίτερα. 
 
  
Όνομα WebServer Μελέτη Ασθενειών 
PolymiRTS + 
dPore + 
miRdSNP + 
miRNASNP + 
mrSNP - 
miRvar + 
dbSMR + 
Micro Sniper + 
MirSNP + 
               (Πίνακας 3.4: Μελέτη ασθενειών) 
 
 
  
3.1.9 Διαφορετικοί τρόποι αναζήτησης 
Στον παρακάτω πίνακα συνοψίζονται οι διαφορετικοί τρόποι αναζήτησης που είναι 
εφικτοί σε κάθε Webserver ξεχωριστά. 
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   (Πίνακας 3.5: Τρόποι αναζήτησης ανά Webserver) 
 
3.1.10 Ανακάλυψη Αλληλεπιδράσεων ανά WebServer 
Όνομα 
WebSe
rver  
miRNA 
/Γονίδι
ο 
SNP/Γ
ονίδιο 
miRNA/
Ασθένει
α 
Ασθένεια
/Γονίδιο  
miRNA
/SNP 
SNP/m
iRNA 
Γονίδιο/
miRNA 
Γονίδιο/
Ασθένεια 
Γονίδιο/
SNP 
SNP/
Ασθέ
νεια 
MirSN
P 
+ + - + + + + - + + 
Polymi
RTS 
+ + - + + + + - + - 
miRdS
NP 
+ + + + + + + + + + 
miRva
r 
+ - + - - - - - - - 
ΜicroS
niper 
- - - - + - - - - - 
dPore + - + - + + + - - + 
mrSNP - + - - - + - - - - 
miRN
ASNP 
+ + + - + + + + + - 
      (Πίνακας 3.6:Ανακάλυψη αλληλεπιδράσεων ανά WebServer) 
 
3.2 Αριθμητικά Αποτελέσματα 
Όνομα 
WebServer  
Αναζήτηση 
μέσω 
miRNA  
Αναζήτησ
η μέσω 
SNPs 
Αναζήτησ
η μέσω 
Gene 
Αναζήτησ
η μέσω 
Ασθένειας 
Αναζήτηση 
μέσω 
Μεθόδου 
Πρόβλεψης 
Σύνθετη 
Αναζήτηση 
MirSNP + + + - - + 
PolymiRTS + + + + - + 
miRdSNP + + + + + - 
miRvar + - - - - - 
Micro Sniper + - - - - + 
dPore + + + + - - 
mrSNP - + - - - - 
miRNASNP + + + - - - 
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Σε αυτό το σημείο θα παρουσιάσουμε κάποια στατιστικά στοιχεία των WebServers των 
οποίων μελετήσαμε. Πέρα από τις πήγες των δεδομένων , έχει αξία να μελετήσουμε και 
μερικά αριθμητικά δεδομένα των WebServers 
 
3.2.1 Αριθμός miRNAs 
 
Ένα από τα σημαντικότερα στατιστικά για την μελέτη μας. Από την στιγμή που 
μελετάμε , αλληλεπιδράσεις μεταξύ miRNAs και SNPs , το πλήθος τους παίζει 
καθοριστικό ρόλο , στην αξιοπιστία των αποτελεσμάτων του WebServer. 
 
         (Γράφημα 3.1: πλήθος των miRNAs ανά WebServer) 
 
3.2.2 Αριθμός miRNA target sites 
 
Στο παρακάτω γράφημα παραθέτουμε τον συνολικό αριθμό των περιοχών στόχων επί 
του συνόλου των miRNAs που διαθέτει ο κάθε webserver.  
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           (Γράφημα 3.2: miRNA target sites ανά WebServer) 
  
  
  
 
3.2.3 Αριθμός Γονιδίων 
 
 
 
  
    (Γράφημα 3.3: αριθμός γονιδίων ανά Webserver) 
 
 3.2.4 Validated Targets/miRNA - related SNPs 
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 Αριθμός που μας δείχνει πόσοι είναι επιβεβαιωμένοι στόχοι , δηλαδή πόσα miRNAs 
σχετίζονται άμεσα από τα SNPs στον εκάστοτε WebServer. 
  
  
  (Γράφημα 3.4: αριθμός SNPs που σχετίζονται με miRNAs ανά WebServer) 
 
3.2.5 Αριθμός SNPs στην 3’ αμετάφραστη περιοχή 
 
 
  (Γράφημα 3.5:Αριθμός πολυμορφισμών στην 3’UTR) 
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3.2.6 Ενδεικτική αναζήτηση για το hsa-miR-55 και στατιστική σύγκριση  
 
Όνομα WebServer hsa-mir-155-3p hsa-mir-155-5p hsa-mir-
155(unique) 
PolymiRTS 375 296 673 
MirSNP 492 469 933 
dPore - - 96 
miRdSNP - - 399 
miRNASNP 569 475 1044 
     (Πίνακας 3.7: Αριθμός γονιδίων στόχων ανά WebServer) 
 
Στο παραπάνω πίνακα έχουμε καταγράψει τα αποτελέσματα για κάθε webserver για 
την αναζήτηση του hsa-mir-155 και αλληλεπιδράσεις μεταξύ γονιδίων.  
 
Κοινές Προβλέψεις Αριθμός  Ποσοστό 1
ου
  Ποσοστό 2
ου
  
miRdSNP/dPore 16 4% 16,6% 
miRdSNP/PolymiRTS 57 14,2% 8,4% 
miRdSNP/MirSNP  67 16,7% 7,1% 
dPore/MirSNP 8 8,3% 0,85% 
dPore/PolymiRTS 9 9,3% 1,3% 
MirSNP/PolymiRTS 409 43,8% 60,7% 
  (Πίνακας 3.8: Ποσοστό ταύτισης προβλέψεων ανά ζεύγος WebServers) 
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4.Συμπεράσματα 
 
 
1.Μπορούμε να συμπεράνουμε ότι η μελέτη και εξέλιξη τέτοιων Webservers με την 
παράλληλη εξέλιξη των αλγορίθμων πρόβλεψης, αποτελεί ένα από τα σημαντικότερα 
πεδία έρευνας στον τομέα της Βιοπληροφορικής. Η δημιουργία νέων αλλά και η 
βελτίωση τέτοιων εργαλείων , θα βοηθήσει τα επόμενα χρόνια στην περαιτέρω 
κατανόηση ασθενειών και στην πιθανή θεραπεία τους. Η κατευθυνόμενη έρευνα σε 
συγκεκριμένα σημεία του γονιδιώματος γλιτώνει πάρα πολύ χρόνο στο εργαστήριο του 
Βιολόγου. 
 
2.Οι Webservers που μελετήσαμε ενώ έχουν πολλά κοινά χαρακτηριστικά ο καθένας έχει 
και την δική του ιδιαιτερότητα και ανάλογα με την έρευνα που θέλουμε να κάνουμε , 
οφείλουμε να επιλέξουμε κάποιον ή κάποιους από αυτούς. Σίγουρα ένα στοιχείο πολύ 
βασικό είναι το πόσο ενημερωμένος είναι ο server σε σχέση με τα νέα πράγματα που 
ανακαλύπτονται σχεδόν σε καθημερινή βάση. Συνεπώς ένας server ο οποίος 
χρησιμοποιεί παλαιότερες εκδόσεις , τόσο για την εισαγωγή πληροφορίων(miRBase, 
dbSNP) αλλά και για την πρόβλεψη νέων στόχων , δεν είναι πολύ αξιόπιστος. Με την 
έννοια ότι όχι μόνο δεν θα είναι επαρκής αλλά και πολλά πράγματα μπορεί να έχουν 
αλλάξει συνεπώς τα αποτελέσματά του να είναι λανθασμένα. Οι servers λοιπόν που 
χρησιμοποιούν τις ποιο πρόσφατες εκδόσεις όπως είναι ο miRNA Sniper ο οποίος 
χρησιμοποιεί την πιο πρόσφατη έκδοση(21η) είναι σίγουρα καλύτερα ενημερωμένος , 
από τον dbSMR που χρησιμοποιεί την 9η έκδοση.  Αντίστοιχα και για τις υπόλοιπες 
πληροφορίες. 
 
3.Οι αλγόριθμοι πρόβλεψης σίγουρα αποτελούν ένα από τα σημαντικότερα 
χαρακτηριστικά κάθε WebServer γιατί αποτελούν την αφετηρία. Είναι αυτοί που 
εντοπίζουν τα binding sites των miRNAs αλλά και αυτοί που καταγράφουν όσα από αυτά 
επιβεβαιώνονται πειραματικά. Η σύγκριση τέτοιων αλγορίθμων δεν αποτελεί 
αντικείμενο της συγκεκριμένης διπλωματικής εργασίας, θα μπορούσε να αποτελεί ένα 
εντελώς ξεχωριστό θέμα. Αυτό που μπορούμε να πούμε είναι ότι οι Webservers που 
χρησιμοποιούν συνδυασμό αποτελεσμάτων , τόσο για την πρόβλεψη αλλά και για την 
επιβεβαίωση μειώνουν την πιθανότητα λάθους. 
 
Ένα δεύτερο στοιχείο είναι τα αριθμητικά δεδομένα που χρησιμοποιεί ο κάθε webserver. 
Προφανώς όση περισσότερη πληροφορία διαθέτει ένας WebServer και όσα περισσότερα 
miRNAs , SNPs , ασθένειες κλπ. έχει καταγεγραμμένα αυτομάτως  , αποτελεί καλύτερη 
επιλογή δεδομένου , ότι και ο ποιο απαιτητικός χρήστης θα μπορέσει να πάρει τις 
πληροφορίες και για το πιο σπάνιο miRNA , η μια ασθένεια που δεν εμφανίζεται συχνά. 
Για παράδειγμα όπως είδαμε και στα γραφήματα οι miRNASNP και miRdSNP διαθέτουν 
πληροφορίες για τον διπλάσιο αριθμό γονιδίων απ’ ότι οι mrSNP και PolymiRTS , 
συνεπώς αν κάποιος επικεντρώνεται στην αναζήτηση αλληλεπιδράσεων για τα γονίδια 
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θα απευθυνθεί στους δύο πρώτους. Αντίστοιχο είναι το σκεπτικό και για τα υπόλοιπα 
αριθμητικά γνωρίσματα. Συνεπώς ανάλογα με το που θέλει να κατευθύνει την έρευνα 
του ο χρήστης , αντίστοιχα θα επιλέξει και τον κατάλληλο Webserver  
 
Βασικό επίσης χαρακτηριστικό είναι το Interface του κάθε WebServer , ένα εύχρηστο 
περιβάλλον και ως προς την αναζήτηση και ως προς τα αποτελέσματα , σίγουρα 
διευκολύνει τον χρήστη και την έρευνά του. Επίσης ο τρόπος που γίνεται η αναζήτηση , 
δηλαδή αν διατίθενται πολλές επιλογές όπως ανά miRNA/SNP/γονίδιο/ασθένεια, αν 
μπορεί να γίνει μεμονωμένη ή σύνθετη αναζήτηση όπως είδαμε στο κεφάλαιο 2 κλπ. 
Αντίστοιχα το αποτέλεσμα της αναζήτησης , αν είναι εύχρηστο , αν ο χρήστης μπορεί να 
το κατεβάσει σε αρχείο στον υπολογιστή του , αν βγάζει συγκεντρωτικά ή ταυτόχρονα 
αποτελέσματα κλπ. 
 
Δεδομένου λοιπόν ότι το κοινό στο οποίο απευθύνονται οι συγκεκριμένοι WebServers 
,έχει γνώση του αντικειμένου και κρίση στο το τι θα επιλέξει για την έρευνα του , ανάλογα 
με τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά που επιθυμεί οφείλει να επιλέξει και κατάλληλα. 
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